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内容の要旨及び審査の結果の要旨
種々の疾患において活性窒素種の生成とその生物学的マーカーとしてのニトロチロシンの産生が報
告されている．ニトロチロシンは従来一酸化窒素とスーパーオキシドより生成するペルオキシナイト
ライトにより生じるとされてきたが，近年，亜硝酸イオン（NO2~）と過酸化水素（H202）の存在下
において好酸球ベルオキシダーゼ（EPO）やミエロペルオキダーゼ（MPO）などのぺルオキシダー
ゼ酵素作用により生成する二酸化窒素によっても産生されることが指摘されている．ヒト及び動物モ
デルの喘息においてＥＰＯによりニトロチロシンが産生することが知られている．本研究では，酪酸
により分化誘導したヒト好酸球性白血病細胞ＥｏＬ１が，ぺルオキシダーゼ依存性のチロシンニトロ
化機構を研究する上での好酸球モデルとして利用できるかを検討した．得られた結果は以下のように
要約される．
1.酪酸誘導によりＥｏＬ１細胞は培養期間に伴った増殖阻害を受け，培養９日目では好酸球頚粒の形
成が見られた．
2.酪酸誘導によりＥｏＬ１細胞においてぺルオキシダーゼ依存性のニトロチロシン産生が見られ，そ
の産生能は好中球の６倍で，好酸球と同等の強さであった．
3.酪酸誘導細胞をＨ202非存在下でNO2.と反応させると－部の細胞にニトロチロシン産生が見られた．
4.ＭＤＰＨオキシダーゼの構成タンパク質（p22Phm，p47Phm，p67phm`，gp91”）は検出されず，フオ
ルポールエステル刺激に伴うスーパーオキシド産生も見られなかった．
5.逆転写ＰＣＲ反応，ノーザンブロツト及び免疫蛍光染色による解析から，酪酸により誘導されるぺ
ルオキシダーゼはEPOではなくＭＰＯであることが分かった．
以上の結果より，酪酸によりＥｏＬ１細胞には特異的にＭＰＯ依存性のチロシンニトロ化機構が誘導
されることを示す一方，好酸球様の形態変化を受けるにも関わらず好酸球とは異なる性質を持つ細胞
へと変化することが明らかとなり,この細胞を用いた研究を行う場合には注意を要すると考えられた．
以上，本研究は，培養細胞における分化誘導の困難さを示すと同時に，フリーラジカル学，アレル
ギー学の両面からぺルオキシダーゼ依存性のチロシンニトロ化機構を証明したものである．活性窒素
種の関与する疾患に対する予防医学の発展に寄与する価値のある業績であり，学位論文に値すると判
定された．
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